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© Compositions pour la preparation par extrusion de micrpparticules permettant la liberation 
prolongee d'une substance biologiquement active et les microparticules ainsi obtenues. 

© Composition pour la preparation par extrusion de 
microparticules permettant la liberation prolongee 
d'une substance biologiquement active constitute 
d'une substance active, d'un ou plusieurs poiymfcres 
et 10 h 40 % en poids d'un ou plusiers excipients 
lipidiques ayant la propriety de dissoudre ou gefifier 
le ou les polymeres et des propri&ds lubrffiantes. 
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Abstract (Basic): EP 204596 B 

Compsn. for prepn., by extrusion, of microparticles which provide 
sustained releases of a biologically active cpd. (I), consists of (A) at 
least one polymer (which, may or may not be erodible) and (B) 10-40 wt.% 
of a mixt. of at least. 2 lipid excipients f one of which can dissolve or 
gel component (A), while the other acts as a lubricant. Alternatively, 
a single lipid excipient having both of these functions is used. The 
compsn. can also include other diluents and antistatic agents. Pref. 
(A) are cellulose ethers; (meth) acrylate ester polymers; vinyl 
pyrrolidine/ vinyl acetate copolymers; polyvinyl alcohol and vinyl 
acetate copolymers. 

USE/ ADVANTAGE - Slow-release microparticles can now be prepd. 
without requiring expensive and time-consuming coating techniques. 
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COMPOSITIONS POUR LA PREPARATION PAR EXTRUSION DE MICROPARTICULES PERMETTANT LA 
LIBERATION PROLONGEE D'UNE SUBSTANCE BIOLOGIQUEMENT ACTIVE ET LES MICROPARTICULES 

AINSI OBTENUS 



La presente invention concerne de nouvelles 
compositions pour la preparation par extrusion de 
microparticules permettant la liberation prolongee 
d'une substance biologiquement active et les mi- 
croparticules ainsi obtenues. 

II exists differents precedes de preparation de 
microgranules permettant le liberation prolongee 
d'une substance active. Par exemple. un procede 
consiste a realiser les etapes successives sui- 
vantes : montage d'un germe saccharose-am idon, 
impregnation ou grossissage du germe par la sub- 
stance active en poudre ou en solution, puis enro- 
bage par des solutions de polymeres qui conferent 
la cinetique de liberation desiree de la substance 
active. Un autre procedS comporte le realisation 
des etapes successives suivantes : extrusion d'un 
melange humide * contenant la substance active, 
spheronisation de I'extrudat, puis enrobage de la 
microsphere obtenue par des solutions de po- 
lymeres qui conterent la cinetique de liberation de 
la substance active. Cependant ces techniques 
sont longues et couteuses. 

Par ailleurs, il arrive frequemment que, en par- 
ticulier par extrusion, on obtienne des particules de 
petite taille qui ont une surface d'echange impor- 
tante ce qui conduit a une liberation relativement 
rapide de la substance active. Pour ralentir la Vi- 
tesse de liberation, il est possible d'effectuer un 
enrobage, apres une spheronisation prealable, afin 
d'obtenir une membrane filmogene .d'epaisseur 
connue. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait 
I'objet de la presente invention que des microparti- 
cules permettant la liberation prolongee d'une sub- 
stance biologiquement active peuvent etre obte- 
nues directement par extrusion, * sans enrobage 
etfou spheronisation, d'une composition constitute 
d'une substance active, d'un ou plusieurs po- 
lymeres et d'un ou plusieurs excipients lipidiques 
et eventuellement d'adjuyants habituellement uti- 
lises en pharmacie gaienique tels que des agents 
antistatiques, des agents mouillants ou des di- 
luants. 

Les polymeres qui sont utilises pour la 
realisation des microparticules selon ('invention 
sont choisis parmi les ethers cellulosiques (telles 
que les ethylcelluloses des series G, K, N et T. et 
plus particulierement celles de la serie N, N. 0. 
Hercules), les polymeres d'esters d'acides acryli- 
ques et methacryliques (tels que Eudragit RSPM. 
RLPM, L et 5 plus particulierement RSPM. N. 0. 
Rohmpharma), les cop lymferes de vinylpyrrolido- 
ne et d'acetate de vinyl (t I que I Kollidon VA 64. 



N.D. B.A.S.F.). les alcools polyvinyliques comme 
les Mowiols (N.D. Hoechst) et les homopolymfcres 
de Tacetate de vinyle comme par exemple le Rho- 
dopas BB 3 (N.D. Rhone-Poulenc). 
5 Le choix du ou des polymeres est effectue en 

fonction de raffinite de la substance active pour les 
milieux aqueux. Ainsi, d'une manifere generate, 
dans le cas d'une substance active hydrophile, 
compte tenu de la petite taille des microparticules 
io et de leur grande surface d'echange. il est parti- 
culierement avantageux d'utiliser un polymere non 
hydrophile et non erodible (tel que I'ethylcellulbse 
de type N) pour obtenir une liberation prolongee 
sur plus de 8 heures par voie .orale chez I'homme. 

rs En revanche, il est particulierement avantageux 
d'utiliser un polymere erodible. c'est-a-dire un po- 
lymere qui est lentement soluble dans I'eau et/ou 
progressivement digestible par les enzymes 
presents dans les liquides biologiques (tel qu'un 

20 copolymfcre de vinylpyrroiidone et d'acetate de. vi- 
nyle comme le Kollidon VA 64. N.D. BASF), pour 
obtenir une liberation totale de la substance active 
en 24 heures. 

L'association de 2 ou plusieurs polymeres 

25 constitue un moyen supplemental de contr6le de 
la cinetique de liberation en fonction des ca- 
racteristiques propres de la substance active. II 
peut aussi etre avantageux, dans certains cas, de 
controler la cinetique de liberation par addition de 

30 polymeres particulierement hydrophobes tels que 
les polysiloxanes. 

Les excipients lipidiques sont choisis parmi les 
alcools gras (alcool cetyiique), les acides gras - 
(acide stearique), les esters d'alcools de C« a C» 

35 et d'acides gras pouvant avoir 36 atomes de car- 
bone (cire blanche), les huiies vegetales polyo- 
xyethylenees (Cremophors. N.D. BASF ; Labrafils, 
N.D. Gattefosse, les huiies vegetales hydrogenees 
(Cutina H.R.. N.D. Henkel), les monodi-ou tri- 

40 glycerides d'acides gras (Compritol 888 ou Preci- 
rol, N.D. Gattefosse; Imwitor 900 ou Softisan 154, 
N.D. Dynamit Nobel), ou les ledthines. 

Le ou les excipients lipidiques doivent 
posseder un pouvoir solubilisant ou gelifiant vis-a- 

45 vis du polymere et un pouvoir lubrifiant permettant 
I'extrusion. 

II est partjculi&rement avantageux de realiser 
une composition contenant un excipient lipidique 
dont le point de fusion est voisin de 50 °C pour 
so dissoudre ou gelifier le polymere associe a un 
second excipient lipidique de point de fusion plus 
ei ve pour favoriser la lubrication. 
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II est possible d'utiltser un excipient lipidique 
unique, tel qu ! palmito-stdarate de glycerol - 
(Precirol, N.D. Gattefosse) lorsque cetui-ci associe 
un point d fusion peu eleve a des propriete de 
dissoudre ou gelifier le polymere. 

Dans les compositions extrudabies selon la 
presente invention, la teneur en excipient lipidique 
represente generalement entre 10 et 40 % en 
poids de la composition et il est particulierement 
avantageux d'utiliser un melange d'excipients lipidi- 
ques dans lequel ('excipient lubrifiant represente de 
60 a 80 % en poids du melange. 

Dans les compositions extrudabies selon la 
presente invention, la substance biologiquement 
active represente generalement de 5 a 40 % en 
poids de la composition. 

La vitesse de liberation de la substance active 
est influence par la taille des microparticules, la 
nature et fa quantite d'excipient lipidique et t'affinitg 
de la substance active vis-a-vis de ('excipient lipidi- 
que. 

. Generalement la vitesse de liberation de la 
substance active augmente lorsque la taille des 
microparticules diminue, cette diminution de taille 
s'accompagnant d'un accroissement de la surface 
d'echange. 

La vitesse de liberation est fonction de I'affinite 
comparee de la substance active vis-a-vis, d*une 
part des excipients lipidiques constituant ies mi- 
croparticules et. d'autre part des milieux aqueux 
dans lesqueis la substance active est liberee et elle 
est egalement fonction de la vitesse de diffusion de 
la substance active dans la matrice qui est liSe a la 
nature est a la quantite du ou des polymeres. II en 
resulte qu'une substance active lipophiie, telle que 
le ketoprofene, diffusera moins vite dans un exci- 
pient lipidique pour lequel la substance active a 
une plus grande affinite. Inversement une sub- 
stance active moms liphophile. telle que la ripdipine 
ou le chlorohydrate d'acebutolol. diffusera plus vite 
dans un excipient lipidique pour lequel la sub- 
stance active a moins d'affihite. 

Pour la realisation des microparticules selon 
('invention/ il est preferable d'utiliser un excipient 
lipidique ou un melange d'excipients lipidiques 
dans lequel le polymfcre qui joue le r6le d'agent 
structurant est soluble ou partiellement soluble. 

Selon la presente invention, les microparticules 
sont obtenues par un precede d'extrusion qui con- 
siste a faire passer un granule homogene constitue 
du melange d'un ou plusieurs polymeres et d'un 
ou plusieurs excipients lipidiques contenant la sub- 
stance active a travers des perforations caiibrees. 

La granulation peut etre effectuee dans un gra- 
nutateur classique en utilisant comme liquide de 
mouillage le ou les excipients lipidiques fondus ou 
bien dans un appareil a double enveloppe chauf- 
fante muni d'un couteau rotatif et d'un racleur en 



elevant progressivement la temperature jusqu'a 
I'entree en fusion des excipients lipidiques afin d 
provoquer la granulation. En operant d cette 
maniere. il est possible d'obtenir un granule dont 
s rhomogeneit^. est beaucoup plus grande qu'en 
operant dans un granulateur classique. 

Selon la texture du granule obt nu, it p ut §tre 
necessaire d'effectuer, prealablement a l'extrusion, 
une operation de r^gularisation dans le but de 
to briser les amas. 

L'extrusion peut etre avantageusement realis^e 
dans un appareil constitue essentiellement de deux 
rouleaux tournant en sens inverse, I'un etant plein, 
I'autre etant perform. Le granule entrarie sous forte 
is pression entre les deux rouleaux est extrud* a 
travers le rouleau perfore sous forme de petits 
cylindres de diam&res sensiblement identiques et 
dont la longueur est quasiment constante grice a 
un couteau qui arrase I'extrudat a la sortie d s 
20 pores. Les extrudats ainsi obtenus peuvent etre 
tamis^s afin de conserver un ensemble homogfene. 

L'extrusion du granule est rendue possible 
grace a ('augmentation de temperature qui s pro- 
duit entre les deux rouleaux. Cette elevation de 
25 temperature conduit a la fusion partielle de I'exci- 
pient lipidique dont le point de fusion est I plus 
bas et qui dissout partiellement le polymere en 
donnant naissance a une masse plastique qui est 
extrudee et qui se resolidifie immediatement 
30 II est done particulierement important de 
controier la temperature d'extrusion. Ce contr6le 
peut etre avantageusement effectuS en agissant 
sur le debit d'aiimentation en granule et/ou sur la 
vitesse de rotation des rouleaux de telle manier 
35 que I'energie thermique soit entiferement absorbee 
par le granule penetrant entre les deux rouleaux. 

II en resulte que, si rapport calorique est trbp 
faible, du fait par exemple d'une vitesse de rotation 
trop lente des rouleaux, ('extrusion ne sera qu 
40 partielle et il sera necessaire de recycler une partie 
importante du granule et si Papport caioriqu st 
trop eleve*, du fait par exemple d'une vitess de 
rotation trop rapide des rouleaux, l'exc£dent calori- 
que ne peut pas etre absorbe par te granule avant 
*s l'extrusion, ce qui conduit a une augmentation d 
temperature entrathant une fusion plus importante 
de I'excipient lipidique et par suite un colmatag 
rendant ainsi l'extrusion de plus en plus difftctl . 
II est particulierement avantageux d'effectu r 
so l'extrusion a travers des orifices dont le diam&tre 
est voisin de 1 ,5 mm. 

Les microparticules obtenues par extrusion des 
compositions seton I'inventibn se pres ntent 
generalement sous forme de batonnets cylindri- 
55 ques dont la longueur est comprise entre 1 et 5 
mm et dont le diamfctre est compris entre 1 1 1,5 
mm. 
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Les microparticules selon la presente invention 
peuvent etre, par exemple, reparties uniformement 
dans des gelules. Selon le type de geiul s uti- 
lisees, les microparticul s pourront eventuellement 
subir un traitement de regularisation afin d rendr 
leur form et leur taille compatibles avec un rem- 
plissag regulier. 

II est possible egalement de remplir les gelules 
avec un melange de microparticules dont les 
cinetiques de dissolution sont differentes. 

Les exemples suivants, donnes a titre non limi- 
tatif, montrent comment ('invention peut etre mise 
en pratique. 

EXEMPLE 1 

A 34 g d'alcool cetylique fondu a une 
temperature de 65 *C on ajoute 10 g de 
ketoprofene. 
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La solution ainsi obtenue est ajoute , par pe- 
tites fractions, a 56 g d'ethylcellulose N4 places 
dans un melangeur planetair typ "Bouvard". La 
vitesse d'agitation est de 50 tours/minute. L'agita- 
tion est poursuivi pendant 10 minut s jusqu'a 
Tobt ntion d'un granule homogene. 

Le granule ainsi obtenu est extrude dans un 
extrudeur type Alexander Werk dont ies perfora- 
tions du rouleau perfore ont un diametre de 1 mm. 

On obtient ainsi des microgranules qui se 
presentent sous forme de batonnets dont le 
diametre est compris entre 1 et 1,25 mm et dont la 
longueur est comprise entre 1 et 5 mm. 



is EXEMPLES 2 a 8 

On opere comme dans I'exemple 1 en rem- 
plagant I'aicool cetylique par divers excipients fipi- 
diques. 

20 Les nSsultats obtenus sont rassembles dans le 

tableau 1. 



TABLEAU 1 



Exemples 


Excipients 
lipidiques 


Caracteristiques 


2 


Acide stearique 




3 


Cire blanche 








Petits batonnets dont le 


4 


Imvicor 900 


diametre est compris entre 






1 et 1,25 mm et dont la 


5 


Cucina HR 


longueur est comprise entre 






1 et 5 mm 


6 


Precirol 




7 


Compritol 8-88 




8 


Softisan 154 





EXEMPLES 9 a 17 

On opere comme dans I'exemple 1 mais en 
faisant varier la nature et les proportions des exci- 
pients lipidiques et des poiymeres ; la teneur en 
substance active (ketoprofene) 6tant de 10 % du 
poids total de la composition. 



so 
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Les nisultats obtenus sont rassembles dans le 
tableau 2. 
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La 
ta- 



TABLEAU 2 







cxcipienc 


Polymere 




un 


Exemples 


lipidique 


% 


Caractt$ristiques 


ra- 

"\. 




% 




S9 










!e 


9 


A 1 /■* a a 1 m n ^« ■ 1 i *f ia 

Aicwu i cetyiique 


Ethylcellulose N4 




la 






75 








Alcool cetyiique 








I 

1 

! 


10 


30 




n- 












11 


Precirol 


Ethylcellulose N4 




le ; 




34 


56 










Petlts h3tonnetfi donr la 




12 


Precirol 


Ethylcellulose N4 


diametre esc compris encre 






15 


75 


1 ec 1,25 mm ec done la 










lonfftldUF act crwrtnTi cn 




13 


Precirol 


Ethylcellulose N4 


1 ec 5 aim 






10 


80 






IV - 


Precirol 


Mowiol 4-88 








34 


56 






1 c 

A J 


Precirol 


Kollidon VA 64 








34 


56 






16 


Precirol 


Rhodopas BB 3 








34 


56 






17 


Precirol 


Eudragit RSPM 








34 


56 





40 

La liberation de la substance active en foncton Chaque reacteur est rempli avec 750 cm 3 d'un 

du temps est d&erminee de la maniere suivante : milieu dont le pH est egal h 7,4 ayant la compo- 

sition suivante : 

Les essais sont effectues dans un "dissolutest" 45 
type USP XX Get appareil est constitu$ d'un bain- 
marie regte h 37° C contenant 6 rgacteurs. 

- phosphate disodique 1302 g 

- acide citrique ' 40 g 

- eau distillee q.s.p 20 litres 

n 55 

Dans chaque rdacteur on plonge un agitateur Une gelule contenant 200 mg de microparti- 

tournant * la vitesse de 120 tours/minute cules est plac$e dans chaque reacteur au temps t 

= 0. 
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Un prelevement de 5 cm3 est effectue au bout Les resultats obtenus sont rassembles dans le 

de 30 minutes. 1 heure. 2 heures, 3 heures, 4 tableau 3. 

heures, 5 heures et 23 h ures. On dose dans 
chaque prelevement la quantite de substance acti- 
ve liber ' . Dans le cas du ketoprofene. le dosage s 
est effectue par spectrophotometrie a 260 nm. 



TABLEAU 3 







X 


de substance active liberee 


apres 




Exemples 


30 mn 


1 H 


2 U 


3 K 


4 H 


5 H 


6 H 


23 H 


I 


34 


40 


51 




61 




66 


83 


7 
I 


23 


28 


37 


45 


47 


52 




76 


3 . 


12 


22 


38 


47 


50 


54 




75 


4 


25 


38 




60 






76 


92 


5 


2 


3 




5 






6 


11 


6 


5 


10 




30 






45 


68 


7 


3 


4 


6 


11 




15 




44 


8 


3 


5 


6 


8 


9 


10 




IS 


9 


19 


26 


36 




48 




53 


81 


10 


18 


24 


33 




43 




51 


76 


11 


c 


10 




30 






45 


68 


12 


4 


8 


17 




35 




47 


31 


13 


4 


8 


15 




26 




33 


60 


14 


36 


70 




97 




98 




100 


15 


26 


63 




90 




92 




96 


16 


14 


36 


58 


71 


75 




79 


85 


17 


8 


16 




32 


36 


40 




77 



4 5 

cuiation d'eau chaude thermostats a 65 °C dans la 
double enveloppe. It se forme un granule qui est 
soutir§ puis extrude dans un extrudeur type 
"Alexanderwerk". 
so On obtient ainsi des microparttcules qui se 

presentent sous forme de batonnets dont le 
diamfctre est voisin de 1,5 mm et dont la longuer 
est comprise entre t et 5 mm. 

55 



EXEMPLE 18 

Dans la cuve a double enveloppe d'un granula- 
teur de type "OLZA" possedant un racleur et un 
couteau rotatif en fond de cuve, on introduit 60 g 
de riodipine, 165 g de copolymere vinylpyrrolidone 
acetate de vinyle (Kollidon VA 64), 18.75 g d'alcooi 
cetylique, 56^5 g de PreciroL La temperature du 
melange agit£ est 4levee progressivement par cir- 
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EXEMPLESl9a30 



On opere comme dans I'exemple 18 mais n 
utilisant des melanges extrudables dont la compo- 
sition est donne dans I tableau 4. 5 

TABLEAU 4 



N° exemple 


Principe actif 
1 


Polymere 
Z 


Excipient lipidique 


19 


Ketoprof ene 
20 


Kollidon VA 64 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 


20 


Riodipine 
20 


Kollidon VA 64 
65 


Alccol cetylique 3,75 
Precirol 11 ,25 


21 


Riodipine 
20 


Kollidon VA 64 
50 


Alcool cetylique 7,5 
Precirol ' 22,5 


22 


Riodipine 
20 


Kollidon VA 64 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Cutina HR 18,75 


23 


Riodipine 
20 


Kollidon VA 64 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Compritol 8-88 18,75 


24 


Ketoprof ene 
20 


Moviol 4-88 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 



35 



4$ 



50 



55 
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25 


Ketoprof ene 
20 


Rhodopas BB 3 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Precir 1 18,75 


26 


Ketoprof ene 
20 


Kollidon VA 64 
54 

Ethylcellulose N4 
1 


Alco I cetylique 6,25 
Precirol 18,75 


27 


Ketoprof ene 
20 


Kollidon VA 64 
45 

Ethylcellulose N4 
10 


Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 


28 


Ketoprof ene 
20 


Kollidon VA 64 
25 

Ethylcellulose N4 
30 


Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 


29 


Ketoprof ene 
20 


Kollidon VA 64 
45 

Natrosol 250 HHX 


Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 




KiCGipme 
20 


Kollidon VA 64 
45 

Huile de silicone 
V 300 000 
10 


Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 



Chaque reacteur est rempli avec 1 litre de 
milieu de dissolution qui est constitue\ dans te cas 
de la riodipine, d'une solution de Cremophor EL a 
2 % et, dans le cas du ketoprofene, d'une solution 
aqueuse de pH egal a 5 ayant la composition 
suivante : 

: 205,9 g 

- phosphate disodique dihydrate : 363,12 g 

- eau demineralisee q.s.p. : 20 litres 



Un prelevement de 5 cm3 est effectue* apres 1 
heure. 2 heures, 3 heures, 4 heures, 5 heures, 6 
heures et 22 heures. La quantite de substance 
active liberee est dosee dans chaque prelevement 
par spectrophotomStrie a 260 nm dans fe cas du 
ketoprofene et a 360 nm dans le cas de la riodipi- 

Les resultats obtenus sont rassemblds dans le 
tableau 5. 



La liberation de la substance active en fonction 
du temps, a partir des microparticules qui font 
I'objet des exemples 18 a 30, est determined de la 
maniere suivante : 

Les essais sont effectues dans un "dissolutest" 
type USP XX Cet appareil est constitue d'un bain- 
marie regie* a 37°C contenant 6 reacteurs. 

- acid* acetique 



45 

Dans chaque reacteur plonge un agitateur qui 
est soit une pale toumant h 100 tours/minute, soit 
un panier toumant a 120 tours/minute. 

Une gelule contenant 200 mg de microparti- 50 
cules est placee dans le reacteur au temps t = 0. 
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TABLEAU 5 



Je 
is 
a 
>n 
>n 



Microparticules 


% 


de substance active liberee 


apres 




des 














exemples 


1 H 


2 H 


3 H 


4 H 


5 H 


p n 


Ll> n 


18 


- 18 


30 


36 


M 


48 


J 1 


0 fi 

oo 




12* 


20 


23 


27 


29 




J J 


19 


22 


33 


62 


75 


85 


on 


i nr» 
iUU 


20 


8* 


18 


25 


28 


32 


JO 


0 J 


21 


12* 


22 


27 


30 


33 


JO 


C 0 

JO 


22 


12* 


17 


23 


25 


— 


"5 *5 
JZ 


oy 


23 


14* 


25 


32 


37 








24 


35 


60 


72 


78 


84 


on 


95 


25 


15 


23 


32 


35 


42 


44 


68 


26 




50 


62 


70 


78 


80 


95 


27 


25 


43 


52 


59 


64 


69 


95 


28 


14 


23 


29 


34 


39 • 
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* Essais dans lesquels 1 'agitation est effectuee dans un panier 
tournant a 120 tours/minute. 
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Revendlcations 

1 -Composition pour la preparation par extru- 
sion de microparticules permettant la liberation pro- 
longed d'une substance biologiquement active ca- 
ract§risee en ce qu'elle est constitute d'une sub- 
stance biologiquement active, d*un ou plusieurs 
polymeres erodibles ou non et de 10 a 40 % d'un 
melange d'au moins deux excipients lipidiques 
dont Tun possede la propriete de dissoudre ou 
gelifier le ou les polymeres et ('autre possede des 
propri£te*s lubrifiantes ou d'un excipient lipidique 
poss£dant a la fois la propriete de dissoudre ou 
gelifier le ou les polymeres et des proprietes lubri- 
fiantes, et eventuellement d'un ou plusieurs additifs 
choisis parmi les diluants et les agents antistati- 
ques. 
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2 -Composition selon la revendication 1 ca- 
racteVise* en ce que le polymere est choisi parmi 
les ethers cellulosiques, les polymeres d' sters 
d'acides acryliques et methacryliques, les copo- 
lymers de vinylpyrrolidone et d'acetate de vinyle, 
les alcools polyvinyliques et les homopolymere de 
l'ac£tate de vinyle et leurs melanges. 

3 -Composition selon ta revendication 1 ca- 
racterisee en ce que I'excipient lipidique est choisi 
parmi les alcools gras, les acides gras, les esters 
d'alcools gras et d'acides gras. les huiles vegetales 
hydrogenees. les huiles vegetal s 
polyoxyethylenees. les mono-, di-ou triglycerides 
d'acides gras les lecithines et leurs melanges. 

4 -Composition selon la revendication 1 ca- 
racterisee "en ce que la substance activ 
represente 5 a 40 % en poids de la composition. 
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5 -Composition seion la revendication 1 ca- 
racterise en ce que, lorsque Ton utilise un 
melange d'excipients liptdiques, rexcipient lubri- 
fiant repres nt 60 a 80 % en poids du melange. 

6 -Composition selon la revendication 1 ca- 
racterisee en ce qu'elle contient en outre un po- 
lymere tres hydrophobe, 

7 -Composition selon la revendication 6 ca- 
racterisee en ce que le polymere tres hydrophobe 
est choisi parmi les polysiloxanes. 



8 -Composition selon la revendication 1 ca- 
racterisee en ce que la substance activ est le 
ketoprofene. 

9 - Microparticul s permettant la liberation pro- 
longed d'une substance biologiquement active ca- 
racterisees en ce qu'elles sont obenues par extru- 
sion d'une composition selon ia revendication 1. 
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